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OBJECTIFS 


Prescrire et surveiller un 
medicament appartenant 
aux principales classes de 
diuretiques. 


comprendre 


L es diuretiques sont utili- 
ses pour la depletion 
hydrosodee qu'ils provo- 
quent : ce sont des salidiure- 
tiques. I Is sont caracterises 
par leur action pharmacolo- 
gique principale : inhiber au 

niveau des cellules tubulaires cibles, et de fagon dose-depen- 
dante et reversible, un mecanisme participant a la reabsorption 
tubulaire du sodium filtre par le glomerule. Cela exclut les xan- 
thines (theophylline p. ex.) ou les dopamino-mimetiques (fenol- 
dopam p. ex.) dont Taction natriuretique est surtout liee a des 
modifications de I'hemodynamique renale. Cela les distingue 
egalement des aquaretiques majorant I'elimination d'eau libre, 
tels que des inhibiteurs des recepteurs de la vasopressine. 


> Les diuretiques augmentent I'elimination de sodium par le rein en inhibant une part 
de la reabsorption tubulaire du sodium filtre par le glomerule. 

> Selon son site d'action, cette inhibition s’accompagne de modifications de I'elimination 
urinaire de potassium, chlore, protons et de calcium : ce profil salidiuretique permet 
de caracteriser les classes des diuretiques. 

> La plupart des indications therapeutiques et des effets indesirables sont liees 

a ^augmentation dose-dependante de la natriurese et aux modifications electrolytiques 
qui I'accompagnent. 


rese varie de 20 a 400 mmol par jour. Plus de 98 % du sodium fil- 
tre est done reabsorbe : 60 a 65 % par le tube proximal, de 25 a 
30 % par la branche ascendante de I'anse de Henle, puis de 10 a 
15 % au niveau du tube contourne distal, un ajustement portant 
sur 1 a 2 % etant realise par le segment distal du tube contourne 
et le segment initial du tube collecteur. 

Cette reabsorption des electrolytes est la premiere depense 
energetique renale : e'est elle aussi qui est alteree prioritaire- 
ment en cas d'anoxie ou d'insuffisance circulatoire. 


PRESCRIPTION DES DIURETIQUES 


Les indications therapeutiques varient avec le profil, I'impor- 
tance et la rapidite de I'action salidiuretique. Ces parametres 
dependent du site d'action sur le du nephron et du mecanisme 
de reabsorption inhibe (v. ref. 1 pour revue generale). 

N'etant pas lie aux proteines, la totalite du sodium plasma- 
tique est filtree par le glomerule (soit 25 mol par jour, pour une 
concentration plasmatique de 140 mmol/L et une filtration glo- 
merulaire de 125 mL/min). En equilibre hydrosode normal, la natriu- 


Classification des diuretiques 

1. Reabsorption du sodium 
selon le segment du tubule renal 

Pour retourner aux capillaires peritubulaires depuis I'ultra- 
filtrat issu du glomerule, le sodium doit franchir successivement 
les membranes luminales puis baso-laterales des cellules de 
I'epithelium tubulaire. En dehors d'une reabsorption passive par 
diffusion, cette reabsorption est active. L'extrusion du sodium 
reabsorbe hors de la cellule tubulaire depend de I'activite de 
la Na/K-ATPase (ou pompe a sodium) de la membrane cellulaire 
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baso-laterale. Aucun des salidiuretiques utilises en Clinique 
n'agit sur cette pompe a sodium (son inhibition entrainerait une 
deshydratation massive et mortelle). C'est au niveau de la mem- 
brane luminale (ou apicale) des cellules tubulaires que les sali- 
diuretiques trouvent leur lieu d'action avec des mecanismes dif- 
ferents selon le segment du tubule. 

/ Tubule proximal et anhydrase carbonique. Une part de la reab- 
sorption active du sodium, a ce niveau du nephron, est liee a 
la reabsorption de bicarbonate (HCCV) en echange d'une secre- 
tion de protons (H + ) sous I'effet de I'anhydrase carbonique. Les 
inhibiteurs de I'anhydrase carbonique (p. ex. acetazolamide) 
n'inhibent cette part de la reabsorption proximale du sodium 
que de fagon transitoire. L'effet natriuretique est rapidement 
inhibe par la riposte homeostatique suivant I'induction d'une 
acidose metabolique par la perte urinaire de bicarbonates. Ces 
inhibiteurs trouvent a present leur cible sur d'autres localisa- 
tions de I'anhydrase carbonique (p. ex. secretion d'humeur 
aqueuse en cas de glaucome). 

/ Branche ascendante de I'anse de Henle et co-transport Cl /Na + /K + . 

La membrane luminale de la portion large de la branche ascen- 
dante de I'anse de Henle assure un transport transepithelial de 
Cl- active par I’extrusion du Na + sous I'effet de la pompe a 
sodium. Cette entree de Cl' depend d'une proteine transpor- 
teuse, cible moleculaire des diuretiques de I'anse. 

La reabsorption du Na + par la branche ascendante de I'anse 
de Henle est indispensable pour la concentration des urines 
grace a la constitution d'un gradient de concentration cortico- 
papillaire resultant de I'effet de multiplication par contre- 
courant lie a la disposition en epingle a cheveux de I'anse et 
des capillaires (vasa recta) qui suivent I'anse. L'hyperosmola- 
rite ainsi constitute dans la medulla renale permet, en pre- 
sence de vasopressine, la reabsorption d'eau. L'hormone per- 
meabilise a I'eau la paroi du canal collecteur et sa reabsorption 


sous I'effet de la pression osmotique permet de concentrer 
I'urine. En I'absence de vasopressine, ce segment du nephron 
est impermeable a I'eau. Cette singularity, unigue dans I'orga- 
nisme, permet une reabsorption de sodium independante de 
I'eau, et mene a la possibility d'une diurese « aqueuse », hypo- 
osmolaire au plasma, quantifiable par la mesure de la clairance 
de I'eau libre. 

/Tube contourne distal et co-transport Na + /CI". II existe un co- 
transport Na + /CI' au niveau de la membrane luminale de certai- 
nes cellules du segment initial du tube contourne distal. C'est 
le lieu d'action des thiazidiques. II comporte le segment « de dilution » 
ou la constitution « d'eau libre », independamment de la reab- 
sorption de sodium, permet de diluer les urines. 

/Tube contourne distal et canal sodique. Ce canal sodique est 
localise dans la membrane luminale des cellules epitheliales du 
segment distal du tube contourne distal et de la partie initiale, 
corticale, du tube collecteur. 

/Aldosterone et segment distal du nephron. L'hormone mineralo- 
corticoide augmente la reabsorption du sodium en echange de 
I'elimination du potassium au niveau de ses cellules-cibles 
situees dans le segment distal du tube contourne distal et au 
debut du canal collecteur. Son action predominate est de majo- 
rer la kaliurese et d’ajuster la reabsorption tubulaire du sodium 
pour une faible fraction du Na + filtre. 

2. Classes pharmacologiques de diuretiques 
II est impossible d’inhiber selectivement la reabsorption du 
sodium : les diuretiques vont done influencer d'autres fonctions 
des cellules tubulaires et en particulier I'elimination urinaire de 
I'eau (modifiant la concentration ou la dilution des urines), des 
protons (modulant le pH des urines), des bicarbonates ou du 
chlore (pouvant entraTner des troubles de I'equilibre acido- 
basique), du potassium (avec le risque de dyskaliemie), de I'acide 


HD Profil de Faction salidiuretique des diuretiques* 



DIURETIQUES 

DE L'ANSE 

THIAZIDES 

ET APPARENTES 

DIURETIQUES 

HYPERKALIEMIANTS** 

Effet natriuretique maximal (en % 
du sodium filtre qui est elimine) 

20 a 30 

5 a 10 

1 a 3 

Kaliurese 

Augmentee 

Augmentee 

Diminuee 

Dilution de I'urine 

Inhibee 

Inhibee 

Non modifiee 

Concentration de I'urine 

Inhibee 

Non modifiee 

Non modifiee 

Cinetique de I'effet 
salidiuretique 

Rapide et bref 

Progressif 

Lentement progressif 
et prolonge 

Calciurie 

Augmentee 

Diminuee 

Non modifiee 

Lieu d'action 

Partie large de la branche 
ascendante de I'anse de Henle 

Segment de dilution du tube 
contourne distal 

Partie luminale du tube contourne distal 
et segment cortical du tube collecteur 


*En dehors des inhibiteurs de I'anhydrase carbonique et des diuretiques osmotiques. 
**Antialdosterone ou inhibiteurs du canal sodium. 
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urique (avec des risques d'hyperuricemie) et du calcium (faisant 
varier la calcemie et la calciurie). Ces effets, d’intensite proportion- 
nelle a I'inhibition de la reabsorption du sodium, varient selon 
le segment du nephron ou le diuretique agit. II est ainsi possible de 
caracteriser les families de diuretiques par le profil de leurs effets 
sur I'elimination urinaire de I’eau et des electrolytes (tableau 1). 

/ Diuretiques osmotiques. Line diurese osmotique se produit 
lorsque la presence, dans I'urine, de solutes non reabsorbables 
retient I'eau et empeche la diffusion passive des electrolytes 
(ainsi, la perfusion d'une solution hypertonique de mannitol 
reduit la reabsorption tubulaire proximale du sodium). Elle 
majore le debit sanguin renal et la filtration glomerulaire selon un 
mecanisme encore discute. Un lavage du gradient de concentra- 
tion dans la medulla renale s'ensuit qui peut reduire la resorption 
d'eau et de sodium par la branche ascendante de I'anse de Henle. 

Cette famille a des indications ponctuelles et discutees en 
raison de son risque d'induire une tubulopathie osmotique. 
/Diuretiques hypokaliemiants. En inhibant la reabsorption du 
sodium en amont du tube distal, ils augmentent la quantite de 
sodium disponible au niveau distal pour les echanges Na + /K + et 
majorent ainsi la kaliurese en risquant d'entraTner une hypoka- 
liemie. Ils comprennent deux classes : les diuretiques de I'anse, 
et les thiazidique, et apparentes. 

- Diuretiques de I'anse 

L'inhibition du co-transporteur Cl7Na + /K + de la branche 
ascendante de I'anse de Henle entraine une salidiurese et reduit 
le gradient de concentration cortico-papillaire. Les mecanismes 
de concentration et de dilution de I'urine sont inhibes et I'urine 
devient iso-osmotique au plasma. L'excretion sodee peut attein- 
dre le quart de la charge filtree, entraTnant une depletion parfois 
brutale. L'efficacite, mesuree par I'effet natriuretique maximal 
des diuretiques de I'anse, est la plus elevee parmi les diure- 
tiques. La chlorurese est legerement superieure a la natriurese. 
La kaliurese est proportionnellement moins augmentee que 
la natriurese ; la calciurie augmente moderement. Le pH urinaire 
baisse habituellement. 

Le pic de Taction urinaire est atteint rapidement. II s'accompagne 
d'une augmentation de I'elimination urinaire de magnesium, 
d'acide urique, de lithium chez les patients traites par ce metal. 
Dans un deuxieme temps, les clairances de I'acide urique et du 
lithium baissent, sous I'effet de I’adaptation homeostatique du 
tubule proximal en reponse aux pertes hydrosodees. 

En inhibant le cotransporteur Cf/Na + /K + au niveau des cellu- 
les tubulaires de la macula densa (partie du tube contourne dis- 
tal inclus dans I'appareil juxtaglomerulaire), les diuretiques de 
I'anse modifient la liberation de renine et la secretion de prosta- 
glandines. Cela pourrait etre responsable des effets vasculaires 
survenant apres injection intraveineuse de ces diuretiques : 
reduction de la resistance vasculaire pulmonaire et augmenta- 
tion de la compliance veineuse peripherique, mis a profit dans 
le traitement de I'oedeme aigu du poumon. 

- Diuretiques thiazidiques et apparentes 

Cette denomination rassemble des molecules repondant 
toutes au meme profil d'action salidiuretique. 

Ils inhibent la reabsorption du chlorure de sodium au niveau 


du « segment de dilution ». Au maximum de Taction diuretique, 
l'excretion f ractionnelle du sodium f iltre ne depasse pas 7 a 10 % : 
l’efficacite est moderee. La pente de la courbe dose-action est 
faible, ce qui permet une modulation de la depletion hydrosodee 
plus aisee qu'apres les diuretiques de I'anse. 

L’augmentation de la natriurese s'accompagne d’une aug- 
mentation proportionnelle de l'excretion d'ions chlore et potas- 
sium. La calciurie diminue. En situation de surcharge aqueuse, 
l'excretion de I'eau libre est inhibee, alors que la concentration 
des urines, en hydropenie, n'est pas alteree, le gradient osmo- 
tique cortico-papillaire etant maintenu. 

L'action salidiuretique s'accompagne d'une augmentation de 
la resistance vasculaire renale et d'une baisse de la filtration glo- 
merulaire. Ces modifications de fhemodynamique renale peu- 
vent aggraver une insuffisance renale preexistante. 
/Diuretiques hyperkaliemiants. Parfois denommes « diuretiques 
distaux », car ils agissent au niveau du segment terminal du tube 
distal et de la partie corticale du tube collecteur, ils inhibent 
la reabsorption d'ions Na + en echange avec la secretion d'ions 
K + . Leur action principale est une reduction de la kaliurese, 
faction natriuretique etant proportionnellement plus faible. 

- Antagonistes des recepteurs de faldosterone 

La spironolactone, un inhibiteur competitif de la fixation de 
faldosterone sur ses recepteurs, trouve son site d'action princi- 
pal au niveau des recepteurs cytosoliques de faldosterone, les 
rendant incapables de se Her aux sites recepteurs nucleates et 
inhibant ainsi la synthese de proteines effectrices. En inhibant 
les effets renaux de faldosterone, le medicament majore (peu) 
la natriurese et reduit la kaliurese (de fagon importante) ainsi 
que l'excretion de magnesium et de protons. L'action salidiure- 
tique est proportionnelle a I'importance de la secretion de I'hor- 
mone dont les effets renaux sont inhibes. 

L'eplerenone, analogue de la spironolactone, marque un pro- 
gres car sa meilleure selectivity pour les recepteurs mineralo- 
corticoides permet d'eviter ceux des effets indesirables de la spi- 
ronolactone qui sont lies a une affinite pour les recepteurs de 
la testosterone et de la progesterone. 2 
/ Diuretiques distaux inhibiteurs du canal sodique. L'amiloride et 
le triamterene ont une action salidiuretique independante de 
faldosterone. Tous deux ont une forte affinite pour les proteines 
du canal sodique de la membrane luminale des cellules epithelia- 
les du tube contourne distal et du tube collecteur. Ils bloquent 
ces canaux et inhibent ainsi le transport transepithelial de 
sodium tout en reduisant le potentiel transepithelial. Cela reduit 
le gradient electrochimique qui favorise la sortie du potassium 
vers la lumiere du tubule et diminue la kaliurese. A plus forte 
concentration, l'amiloride inhibe aussi I'echange Na + /K + mais 
cet effet n'intervient pas aux posologies therapeutiques. 

Pharmacocinetique 

A I'exception des antagonistes de faldosterone, tous les diu- 
retiques trouvent leur site d'action sur le versant luminal des 
cellules epitheliales tubulaires. Trop lies aux proteines plasma- 
tiques pour etre ultrafiltres, ils ne peuvent suivre la filtration 
glomerulaire. Ils doivent done etre secretes dans les urines par 
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les cellules tubulaires proximales. Cette secretion active fait 
intervenir les transports d'acides organiques pour les diure- 
tiques de I'anse, les thiazidiques et apparentes ou emprunte 
le transport des bases organiques pour I'amiloride et le triamte- 
rene. Comme tout transport actif, ces mecanismes de secretion 
peuvent etre satures ou faire I'objet d'une competition entre des 
substances ayant une affinite comparable pour le transporteur. 

A I'exception de la spironolactone et de I'eplerenone, I'impor- 
tance de Taction salidiuretique depend done de la concentration 
du diuretique dans le liquide tubulaire en regard de son lieu d'ac- 
tion. De fait, la relation liant la dose du medicament et son effet 
natriuretique est mieux decrite en tenant compte de la concen- 
tration du diuretique dans I’urine plutot que de sa concentration 
plasmatique. 

Les parametres pharmacocinetiques les plus importants 
sont la vitesse d'apparition et la duree de I'effet natriuretique. 
Les thiazidiques et les diuretiques de I'anse sont peu metaboli- 
ses et leur duree d'action est essentiellement fonction de I’im- 
portance de leur liaison avec les albumines plasmatiques ou de 
la rapidite de leur elimination urinaire. C'est cette duree qui 
regie la posologie, la puissance de I'effet natriuretique n'interve- 
nant pas en pratique (tableau 2). 


Effets indesirables des diuretiques 

La plupart sont previsibles, inherents a I’effet pharmacologique. 
Leur intensity depend de I'importance de I'effet salidiuretique. 

1. Effets indesirables dependant de la depletion hydrosodee 

lls sont resumes dans le tableau 3. Void leurs principales 
manifestations: 

- hypokaliemie : ce risque majeur des diuretiques hypokalie- 
miants, en particulier chez des personnes denutries, est majore 
par I'association a d'autres causes d'hypokaliemies (diarrhees, 
laxatifs, glucocorticoides, reglisse, amphotericine) ; 

- hyperkaliemie : sa survenue lors d'une prise de diuretique 
hyperkaliemiant est favorisee par I'existence d'une insuffisance 
renale (I'hyperkaliemie peut entrainer des troubles du rythme 
cardiaquemortels); 

- hyponatremie : ce risque, commun a toute depletion 
sodee, s'exprime le plus volontiers chez la personne agee, amai- 
grie, lors de la prise de thiazidiques (il taut I'evoquer chez de tels 
patients lors de la survenue d’un etat confusionnel) ; elle peut 
s'accompagner d'une deshydratation avec asthenie et hypoten- 
sion orthostatique; 


imitl'M Diuretiques disponibles en France (presentations orates, en dehors des associations a doses fixes) 

I. DIURETIQUES H Y P 0 K A L I E M I A N T S 
Thiazidiques et apparentes 


Denomination internationale 

Specialties (exemples) 

Puissance** 

Dosage* (mg/comprime) 

Duree d'action (heures) 

Hydrochlorothiazide 

Esidrex 

1 

25 

8 a 12 

Bendroflumethiazide 

Naturine 

20 

5 

12 a 24 

Cicletanine 

Tenstaten 

0,1 

50 

12 a 24 

Indapamide 

Fludex LP 

5 

1,5 

24 

Xipamide 

Lumitens, Chronexan 


20 

24 

DIURETIQUES DE L'ANSE 

Denomination internationale 

Specialties (exemples) 

Puissance** 

Dosage* (mg/comprime) 

Duree d'action (heures) 

Furosemide 

Lasilix 

10 

40 

4 a 6 

Bumetanide 

Burinex 

400 

1 

4 a 6 

Piretanide 

Eurelex 

70 

6 

4 a 6 


* Remarquer que le dosage est inversement proportionnel a la puissance, de faqon a rendre les posologies equipotentielles. 
** La puissance est exprimee en pouvoir natriuretique par rapport a I'hydrochlorothiazide. 


II. DIURETIQUES HYPERKALIEMIANTS 

Denomination internationale 

Specialites (exemples) 

Puissance** 

Dosage* (mg/comprime) 

Duree d'action (heures) 

Spironolactone 

Aldactone 

variable 

50 

oui 

Eplerenone 


variable 


oui 

Amiloride 

Modamide 

24 

5 

non 

Triamterene 

Teriame 

10 

100 

non 
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- insuffisance renale : la perte d'eau et de sel peut alterer 
la fonction renale fonctionnelle de fagon reversible a I'arret du traitement ; 

- hyperuricemie : les ripostes homeostatiques a la depletion 
sodee entraTnent une diminution de I'excretion urinaire d'acide 
urique (une crise de goutte peut s'ensuivre) ; 

- I'aggravation d'un diabete semble pouvoir accompagner 
I'hypokaliemie induite par les thiazidiques. 

2. Effets indesirables independants 
de I'action salidiuretique 

Une ototoxicite dose-dependante est possible avec les diure- 
tiques de I'anse. Elle resulte de leur effet sur les echanges 
ioniques transmembranaires au niveau des cellules cochleaires. 

Les effets sur la calciurie dependent du lieu d'action. Les thia- 
zidiques et apparentes diminuent la calciurie (et cela peut preve- 
nt des recidives de lithiase urinaire calcique ou les risques de 
fractures du col du femur), mais peuvent entratner une hypercal- 
cemie (en particulier en cas d'hyperparathyroidie). Au contraire, 
les diuretiques de I'anse majorent la calciurie mais peuvent 
reduire la calcemie (p. ex. en cas d'hypercalcemie maligne). 

La spironolactone inhibe d'autres recepteurs aux sterotdes 
que les mineralocorticoides et cela peut entratner des troubles 
menstruels, une tension mammaire ou une gynecomastie. 

Enfin, existent des risques d'hypersensibilite au radical sulfo- 
namide present dans la structure chimique des diuretiques 
hypokaliemiants (sauf la cicletanine). 

3. Interactions medicamenteuses defavorables 

La depletion hydrosodee resultant de I'action salidiuretique favorise : 

- I'apparition d'une insuffisance renale aigue fonctionnelle 
en cas dissociation avec un anti-inflammatoire non steroidien 
(AINS) ou avec des produits de contraste iodes ; 

- une majoration de la lithemie potentiellement dangereuse 
chez des patients sous lithotherapie ; 

- I'apparition d'une acidose lactique sous metformine. 

Le risque majeur des interactions avec les diuretiques hyper- 
kaliemiants est I'aggravation d'une hyperkaliemie avec ses 
risques de troubles du rythme cardiaque letaux, notamment 
chez I'insuffisant renal, lors d'une association avec des sels de 
potassium, un inhibiteur de I’enzyme de conversion de I'angio- 
tensine (IEC), un antagoniste des recepteurs de I'angiotensine II, 
ou avec la ciclosporine ou le tacrolimus. 

L'hypokaliemie que peuvent entratner les diuretiques hypo- 
kaliemiants majore: 

- les effets toxiques des digitaliques ; 

- le risque de torsades de pointes lors dissociation avec les 
medicaments provoquant cette forme de tachycardie ventricu- 
laire (revoir cette liste dans la reference 4). 

Les diuretiques de I'anse augmentent la nephrotoxicite et 
I'ototoxicite des aminosides. 

Indications therapeutiques 

1. Traitement des oedemes 

/Insuffisance cardiaque. Les diuretiques restent I'une des bases 
du traitement. Le risque d'hypokaliemie est une preoccupation 


Inhibition de la reabsorption 
tubulaire du Na + 

Modification de I'elimination 
urinaire de K+, CI-, H+ : 
^►dyskaliemies ou troubles 
de I'equilibre acido-basique 
selon le segment du nephron 

Augmentation de I'elimination 
urinaire d'H^O et de Na* 

Hyponatremie, 

^"deshydratation 



Contraction du volume plasmatique 
et baisse de la pression arterielle 

Hypotension 

^'orthostatique 


Augmentation des taux 

Baisse du debit sanguin renal et 
du debit de filtration glomerulaire 

plasmatiques d'uree et 
"^de creatinine diminution 
de I'excretion urinaire 


d'acide urique 


Effets indesirables des diuretiques dependant de 

I'importance de la depletion hydrosodee. 


constante surtout si le malade est digitalise. Cela incite a utiliser 
une association de diuretiques hypo- et hyperkaliemiants (en 
sachant bien que le risque de dyskaliemie n'est pas exclu pour 
autant, sa frequence n'etant que diminuee). Des hyperkaliemies 
peuvent aussi survenir, en particulier en cas d'insuffisance 
renale associee, car il est impossible d'equilibrer rigoureuse- 
ment les effets hypokaliemiants de I'un par les actions hyperka- 
liemiantesdel'autre. 

L'existence d'une anasarque doit faire penser a un hyperal- 
dosteronisme secondaire et orienter vers le choix d’une associa- 
tion comportant un antagoniste de I'aldosterone. C'est dans de 
telles circonstances qu'une resistance au diuretique peut se 
developper. 

/ Insuffisance renale. Au debut d'un traitement diuretique, I'hy- 
povolemie induite entraTne une baisse de la filtration glomeru- 
laire. Chez I'insuffisant renal, cette atteinte fonctionnelle peut 
etre suffisante pour aggraver la nephropathie. 

Mais I'importance des cedemes ou la gravite d'une hyperten- 
sion resistante imposent souvent I'emploi d'un diuretique. Les 
diuretiques de I'anse sont alors preferes. Ms n’entraTnent sou- 
vent pas de baisse de la filtration glomerulaire. Leur efficacite 
est telle qu'ils restent actifs en cas d'insuffisance renale grave 
ou ils peuvent etre prescrits a de tres fortes doses (avec un 
risque d'ototoxicite). 

/Cirrhose ascitique. Les diuretiques hypokaliemiants peuvent 
declencher un coma hepatique, car I'hypokaliemie augmente 
la quantite d'ammoniaque deversee par les reins dans le sang. 
Compte tenu de la frequence d'un hyperaldosteronisme secon- 
daire et de son role dans le maintien de ces oedemes, les diure- 
tiques antagonistes de I'aldosterone prennent une place de choix. 

2. Traitement de I'hypertension arterielle 
/ Hypertension arterielle essentielle. Les diuretiques en mono- 
therapie suffisent a normaliser la pression arterielle d'environ 
60 % des cas d’hypertension arterielle essentielle moderee et 
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SYNTHESE CLINIQUE ET THERAPEUTIQUE 
DE LA PLAINTE DU PATIENT A LA DECISION 
THERAPEUTIQUE- URGENCES 


Prescription et surveillance des diuretiques 


Resistance aux diuretiques 


non compliquee. Associes a d'autres hypotenseurs, ils en poten- 
tialisent Taction et permettent done d'en diminuer les doses et 
les effets indesirables. II est logique de rechercher la couverture 
du nycthemere permettant la monoprise quotidienne en prescri- 
vant des diuretiques thiazidiques de longue duree d'action. Chez 
I'hypertendu en bon etat general et s'alimentant normalement, il 
est rare que les diuretiques hypokaliemiants entraTnent une 
depletion potassique genante, en dehors d'un hyperaldostero- 
nisme primaire. 

Plusieurs specialites apportent des associations a doses fixes 
de deux antihypertenseurs dont un diuretique. Leur emploi est 
base sur une donnee pragmatique (I'addition des effets anti- 
hypertenseurs de deux medicaments utilises a faible dose per- 
met d'obtenir une reponse satisfaisante en reduisant les effets 
indesirables grace a I’emploi de doses plus faibles qu'en mono- 
therapie) et sur un concept physiopathologique (la depletion 
hydrosodee en reduisant la volemie et la pression arterielle sti- 
mule le systeme renine-angiotensine et le systeme sympa- 
thique) : une association avec un IEC, un antagoniste des recep- 
teurs de I'angiotensine ou un p-bloquant sera done plus efficace. 
/ Hypertension arterielle secondaire. L'action tubulaire d'un diu- 
retique peut repondre specifiquement au mecanisme generant 
I'hypertension. C'est le cas de I'hyperaldosteronisme primaire 
ou les antagonistes des recepteurs mineralocorticoides repre- 
sentent un traitement medical logique et efficace. C'est aussi 
le cas du syndrome de Liddle, ou une mutation du canal sodique 
epithelial mene a une reabsorption sodee excessive a I'origine 
d’une hypertension arterielle severe, traitee par I'amiloride. 


SURVEILLANCE 
DU TRAITEMENT DIURETIQUE 


Les elements de la surveillance sont simples et comportent : 
suivi de la courbe de poids, controle en orthostatisme de la pres- 
sion arterielle, recherche d'une lenteur d'ideation annongant 
une hyponatremie, mesure des concentrations plasmatiques en 
electrolytes, en creatinine et en uree, information sur les risques 
dissociations medicamenteuses (en particulier inhibiteurs du 
systeme renine-angiotensine ou AINS y compris COXIB). 

Recherche de la dose minimale efficace 

L'adaptation de la posologie a I'effet recherche permet d'assu- 
rer une securite d'emploi souvent excellente en dehors des ter- 
rains a risque cites plus haut. Outre I'insuffisance renale severe ou 
de tres fortes doses de diuretiques de I'anse sont parfois utilisees, 
une escalade de posologie au-dela de la dose correspondant a 
I'effet maximal, majore la toxicite sans apporter de benefice. 

L'emploi de doses relativement faibles est particulierement 
interessant dans le traitement de I'hypertension arterielle 
essentielle non compliquee. En effet, alors que les courbes dose- 
action antihypertensive et dose-action natriuretique prennent 
leur origine pour la meme dose-seuil, leurs pentes sont differentes : 
faction antihypertensive maximale peut etre obtenue pour une 
dose tres inferieure a celle entrainant une natriurese maximale (fig.1). 


Outre le cas d'une anomalie hemodynamique grave abais- 
sant la pression de perfusion renale au-dela du maintien 
du debit de filtration glomerulaire, une reduction alarmante de 
fefficacite d'un diuretique peut se voir dans les circonstances 
suivantes 3 . 

Toute depletion hydrosodee entraTne un hyperaldosteronisme 
secondaire rendant parfois indispensable I'association a un anta- 
goniste de I'aldosterone. De plus, le traitement diuretique au long 



Dose minimale efficace des diuretiques dans 

le traitement de I'HTA. 

La courbe dose-action antihypertensive a une pente plus 
marquee que la courbe dose-effet natriuretique. La courbe 
dose-effets indesirables est parallele a la courbe decrivant 
I'effet natriuretique : les effets indesirables dependent de 
I'importance de la natriurese. II est possible d'obtenir un effet 
antihypertenseur maximal pour un effet natriuretique loin d'etre 
maximal (dose B). L'utilisation d'une posologie faible (A) permet 
de reduire encore les effets indesirables dependant de faction 
natriuretique. 

cours, en particulier par les diuretiques de I'anse, provoque une 
adaptation du segment distal du nephron menant a une augmen- 
tation compensatrice de la reabsorption du sodium. 

En cas d'acidose metabolique compliquant une insuffisance 
renale severe, faccumulation des acides organiques sature 
le transport permettant la secretion tubulaire du diuretique vers 
son site d'action. II est alors logique de majorer les doses 
de diuretiques de I'anse ou d'administrer une dose de charge 
suivie d'une perfusion intraveineuse pour essayer d'atteindre 
des concentrations efficaces dans le liquide tubulaire. 

Lors d'un syndrome nephrotique, I'importance de la protei- 
nurie peut entraver faeces du diuretique a son lieu d'action : 
pour une proteinurie superieure a 4 g/L, une part importante du 
diuretique present dans le liquide tubulaire est fixee a falbumine 
et inactivee. II faut alors, comme dans I'insuffisance renale, mais 
en reponse a un mecanisme de resistance different, majorer les 
doses et les repeter plus souvent. 
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Chez I'insuffisant cardiaque, la reponse aux diuretiques de 
I'anse et aux thiazidiques est diminuee ; il existe une « vraie » 
resistance, independante des ripostes homeostasiques ou des 
interactions cinetiques. L'addition de deux mecanismes d'inhibi- 
tion de la reabsorption tubulaire du sodium devient logique : 
I'adjonction de thiazidique au diuretique de I'anse est frequem- 
ment efficace ; la reprise salidiuretique risque alors de s'accom- 
pagner d'une hypokaliemie. 

Enfin, il taut verifier que le patient ne prend pas une sur- 
charge en sel alimentaire ou qu'il ne regoit pas de medicaments 
apportant du sodium (sels sodiques d'antibiotiques), et discuter 
des associations medicamenteuses limitant I’eff icacite diure- 
tique (tels les glucocorticoides et les AINS). 

Association a des troubles metaboliques 

En cas de diabete sucre, une augmentation de la glycemie 
provoquee par les diuretiques hypokaliemiants doit faire envisa- 
ger une adaptation du traitement antidiabetique si la prescrip- 
tion du diuretique est indispensable. 

L'hypertension s'accompagne frequemment d'une hyper 
uricemie qui sera majoree par le diuretique. Cette hyperuricemie 
est un facteur de risque cardiovasculaire. 

Enfin, une augmentation discrete mais significative du cho- 
lesterol et des triglycerides plasmatiques peut survenir au cours 
du traitement diuretique. Chaque fois que cela a pu etre verifie, 
I’association avec un regime a suffi a eviter cette eventuelle 
dyslipemie. ■ 


a retenir 

Le choix d’un diuretique implique trois demarches 
successives : 

> decider de I'indication d'une depletion sodee ; 

> choisir un medicament au sein de I'une des trois families 
de salidiuretiques ; 

> prevenir la survenue d’effets indesirables en tenant 
compte des posoloqies, du terrain et des medicaments 
associes. 
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MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 

I Les diuretiques hypokaliemiants 
inhibent la reabsorption de sodium 
en amont du tube distal. 

Les thiazidiques agissent dans 
le segment initial du tube contourne 
distal. 

La reabsorption du sodium par 
la branche ascendante de Henle est 
indispensable pour la concentration 
des urines. 


B/VRAI ou FAUX? 

Les diuretiques hyperkaliemiants 
stimulent la reabsorption d'ions Na+. 

d Les diuretiques en monotherapie 
suffisent a normaliser la pression 
arterielle d'environ 60% des cas 
d'hypertension arterielle moderee 
et non compliquee. 

Les diuretiques hypokamiemiants 
majorent les effets toxiques des 
digitaliques. 

■S'E'Z'L O/A'A'J': a / A ‘A 'A • V : sssuoday 


C/QCM 

Parmi les effets indesirables suivants, 
lequel (ou lesquels) est (sont) depen- 
dant(s) de la depletion hydrosodee des 
diuretiques ? 

Hypokaliemie. 

Hyperkaliemie. 

Hyponatremie. 

wl Hypernatremie. 

Hyperuricemie. 
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Mini tests de lecture 


MINI TEST 

A/VRAI ou FAUX? 

Le syndrome nephrotique est defini 
par une proteinurie superieure 
a 3 g/L. 

Le syndrome nephrotique est defini 
par une albuminemie inferieure a 
30 g/L et une proteinurie superieure 
a 3 g/j. 

Le syndrome nephrotique peut etre 
complique par des thromboses 
veineuses. 

Le syndrome nephrotique est defini 
par une hypercholesterolemie 
superieure a 3 g/L. 


‘SVe'Z'i: 3 /J‘A'A'a: a/J'A'A'j: v:sasuoday 


LECTURE 

B/ VRAI ou FAUX ? 

La realisation d'une biopsie renale 
necessite une hemostase normale. 

Elle necessite I'obtention du 
consentement eclaire du patient. 

Elle doit etre precedee d'une 
echographie des 2 reins. 

E Sa realisation est indispensable 
en cas de diabete complique d'une 
retinopathie. 

C/QCM 

Parmi les causes suivantes, laquelle ou 
lesquelles peuvent etre directement 
responsables d'hematurie macrosco- 
pique ? 


D E 


QUESTION 264 (v. p. 405) 


I Atteintes glomerulaires d'angeites 
necrosantes. 


1 

E 

E 

a 


Maladie de Berger. 

Glomerulonephrite aigue 
post-streptococcique. 

Infection urinaire. 

Tumeur renale. 


DEJA PARU DANS LA REVUE 

ft Maladies glomerulaires chroniques 

Monographie( 

Rev Prat 2003 ; 53 [18] : 1991-2050) 


MINI TEST 

A/VRAI ou FAUX? 

Le syndrome choleriforme est lie 
a une invasion parietale par des 
bacteries ou des parasites. 

Dans le syndrome dysenterique, 
I'abondance des selles est moderee. 

Le mecanisme de la diarrhee peut 
etre mixte : choleriforme et 
dysenterique. 

B/VRAI ou FAUX? 

L'incubation du cholera est de 7 a 
15 jours. 


DE LECTURE 


La Le diagnostic peut etre affirme 
par I'examen des selles a I'etat frais. 

Le cholera est une maladie a 
declaration obligatoire. 

C/QCM 


QUESTION 302 (v. p. 427) 


La Elies sont endemiques dans les pays 
en voie de developpement. 

Le reservoir est I'animal. 

L'incubation est de 2 a 5 jours. 

Le debut est progressif. 


Parmi ces propositions concernant les 
shiqelloses, lesquelles sont exactes : 

Elies se propagent dans les grands 
rassemblements de population. 


Vz't: 0/A'A'j: a/A'A'J : v:s3SUOdsy 


- --- - - - 


I Salmonellose collective : les enjeux 
d'une declaration immediate 

Espie E, Aubry-Damon H, de Valk H et al. 
(Rev Prat Med Gen 2002 ; 16 [577] : 873-6) 

I Giardiase : peu connue mais frequente 

Bouree P, Langon A 

(Rev Prat Med Gen 2001 ; 15 [531] : 553-7) 

> Diarrhee lors d'un sejour a I'etranger 

Pariente A 

(Rev Prat Med Gen 2000 ; 14 [503 : 1186-9) 

I Diarrhee persistante au retour 
d'un voyage 

Pariente A 

(Rev Prat Med Gen 2000 ; 15 [503] : 1189-90) 
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